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В статье кратко рассматриваются физиологические аспекты микробиоты кишечника человека, связь дисбиоза с колоректаль-
ным раком (КРР), нарушения иммунной системы при развитии КРР, механизмы избегания опухолью иммунного надзора, вариан-
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The article briefly considers physiological aspects of the human gut microbiota, associations between dysbiosis and colorectal cancer (CRC), 
disturbance of immune system in CRC, mechanisms of avoidance of immune surveillance by tumors, genetic instability in CRC, collisions 
and perspective of immunotherapy of CRC.
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Введение
На протяжении более 100 лет представления 
об этиологии и патогенезе колоректального рака (КРР) 
усложнялись и расширялись. Первоначально возник-
новение КРР связывали с генетической предрасполо-
женностью, однако впоследствии было доказано, 
что в большинстве случаев КРР возникает спорадичес-
ки [1]. Сегодня критическим фактором прогрессиро-
вания рака считается воспаление, поскольку многие 
опухоли возникают в местах инфицирования, хрони-
ческого раздражения и воспаления. Микроокружение 
опухоли, представленное в основном воспалительны-
ми клетками, рассматривается как обязательный 
участник неопластического процесса, развития про-
лиферации, выживания и миграции клеток опухоли. 
Но роль воспаления в канцерогенезе неоднозначна [2]. 
Так, например, в случае КРР объяснить связь между 
раком и воспалением сложно хотя бы потому, что у лиц 
с хроническим воспалением кишечника, включая 
болезнь Крона, отмечается лишь незначительное уве-
личение частоты возникновения КРР [3].
Этиологические факторы КРР, помимо генетичес-
ких мутаций и воспаления, включают эпигенетические 
изменения, изменения питания, дисфункцию иммун-
ной системы. В последние годы к ним относят и ми-
кробиоту, под которой подразумевается популяция 
микроорганизмов (бактерии, археи, грибы, простей-
шие и вирусы), заселяющих все части нашего организ-
ма. Наметившиеся успехи в иммунотерапии некоторых 
типов рака путем ингибирования иммунных ключевых 
точек и переноса Т-клеток с химерными антигенными 
рецепторами [4] стимулировали поиски новых имму-
нотерапевтических подходов к лечению различных 
опухолей, в том числе и КРР.
Целью настоящей статьи является краткий анализ 
данных о роли микробиоты и нарушений иммунной 
системы в развитии КРР и перспектив его иммуноте-
рапии.
микробиота
Физиология микробиоты. Существование челове-
ческого организма невозможно без взаимодействия 
с внешней средой и ее многочисленными обитателя-
ми, среди которых микроорганизмы занимают особое 
место. Человеческий организм не является самодоста-
точным, микробиота имеет важное значение для мно-
гих его физиологических процессов, особенно в желу-





















ы микроэкосистемы. ЖКТ представляет собой первую 
линию защиты от микроорганизмов, привносимых 
извне главным образом через пищу и напитки. Он 
обладает уникальной системой надзора – мукозальной 
иммунной системой, на которую приходится почти 
50 % всех клеток иммунной системы организма. Клет-
ки мукозальной иммунной системы осуществляют 
надзор за составом микробиоты ЖКТ, удаляя патоген-
ные виды и проявляя толерантность к комменсалам 
и пищевым компонентам.
В кишечнике микробиота активно вовлечена в мор-
фогенез, различные метаболические процессы и под-
держание гомеостаза. Особенно показательны в этом 
отношении наблюдения за гнотобионтными мышами. 
В отсутствие микробиоты эти животные более чувстви-
тельны к инфекциям, у них отмечаются снижение ва-
скуляризации стенки кишечника, удлинение ворсинок 
кишечного эпителия из-за атрофии крипт и уменьше-
ние скорости его обновления, снижение энзиматичес-
кой переваривающей активности, продукции цитоки-
нов, уровня сывороточных иммуноглобулинов и числа 
внутриэпителиальных лимфоцитов, уменьшение тол-
щины мышечного слоя и размеров Пейеровых бляшек. 
Заселение кишечника таких мышей микробиотой обес-
печивало восстановление мукозальной иммунной сис-
темы и индуцирование экспрессии различных генов, 
связанных с поглощением нутриентов, метаболизмом, 
ангиогенезом, мукозальной барьерной функцией и раз-
витием нервной системы кишечника. Микробиота 
в кишечнике контактирует со 2-м (после мозга) наибо-
лее крупным пулом нервных клеток организма и с са-
мым крупным пулом иммунных клеток, оказывая 
влияние на формирование когнитивных функций и им-
мунный статус организма [5–7].
Множественные эффекты кишечной микробиоты, 
отличающейся поразительным разнообразием состава 
входящих в нее микроорганизмов, не могли не при-
влечь внимание исследователей к изучению ее роли 
в патогенезе КРР. Поскольку непременным атрибутом 
КРР являются мутационные изменения генома клеток 
эпителия толстого кишечника, микробиота, возмож-
но, связана как с формированием генотоксического 
стресса, способствующего генетическим и эпигенети-
ческим изменениям кишечного эпителия, так и с под-
держанием воспалительного состояния кишечника, 
которые вместе с окислительным и нитрозативным 
стрессами приводят к КРР [3].
Традиционные культуральные методы анализа 
микробиоты позволяют идентифицировать не более 
10–25 % составляющих ее видов микроорганизмов, 
остальная часть, представленная анаэробами, практи-
чески не была доступна идентификации из-за невоз-
можности их культивирования. Лишь внедрение ме-
тодов секвенирования нуклеиновых кислот 
последнего поколения позволило оценить сложность 
видового состава микробиоты.
Для анализа состава микробиоты используются 
данные о первичной структуре генов 16S рибосомаль-
ной РНК, идентифицируемых в ДНК микроорганиз-
мов фекалий. Выбор генов 16S рибосомальной РНК 
был предопределен их малым размером и консерва-
тивностью структуры, сочетающихся с наличием ва-
риабельных областей, которых оказалось достаточно 
для дифференциации видов [8]. Результаты оценки 
видового и количественного состава микробиоты че-
ловека существенно варьируют в зависимости от ме-
тодов анализа, выбора контингента исследуемых 
субъектов, критериев идентификации и других факто-
ров. По некоторым данным, численность микроорга-
низмов, составляющих микробиоту человека, пример-
но в 10 раз превышает число клеток в его организме, 
а их микробиом (совокупный геном разных видов, 
составляющих микробиоту) больше генома человека 
в 100–150 раз. Состав микробиоты колеблется в весьма 
широком диапазоне, и некоторые авторы оценивают 
его в 35 000 видов [8, 9].
Важная роль вирусов в формировании здоровья 
и инфекций человека, особенности их жизненного 
цикла и огромная численность оправдывают введение 
понятия вирома по аналогии с понятиями микробио-
ты и микробиома. Виром включает не только вирусы 
эукариот, но и фаги. В его состав входят возбудители 
разных типов инфекций и вирусы, способные интег-
рироваться в геном человека (например, эндогенные 
ретровирусы) или прокариот. Новые методы секвени-
рования дают основание полагать о существовании 
множества ранее неизвестных вирусов эукариот [10].
В норме разнообразие и динамичность состава ми-
кробиоты обеспечивают множество симбиотических 
связей: составляющие ее микроорганизмы участвуют 
в метаболизме липидных и полисахаридных комплек-
сов, нейтрализации лекарственных препаратов и кан-
церогенов, модуляции подвижности кишечника и вис-
церальной чувствительности, созревании иммунной 
системы на ранних этапах жизни и поддержании гомео-
стаза на протяжении всей жизни человека.
В зависимости от возраста, стиля жизни, характера 
питания и самого генотипа субъекта видовой состав 
микробиоты может варьировать. Доминируют в ми-
кробиоте представители типов Firmicutes (30–50 %), 
Bacteroidetes (20–40 %) и Actinobacteria (1–10 %). Стро-
гие анаэробы, включая Bacteroides, Eubacterium, 
Bifidobacterium, Fusobacterium, Peptostreptococcus 
и Atopobium, составляют основную, а факультативные 
анаэробы, такие как Lactobacilli, Enterococci, Streptococci 
и Enterobacteriaceae, – меньшую (примерно в 1000 раз) 
часть микробиоты толстого кишечника. В тонком 
кишечнике на долю Bacteroidetes и Actinobacteria при-
ходится лишь 50 % от общего числа видов, заселяю-
щих кишечник [11].
Колонизация кишечника микробиотой начинает-





















ызаселяют факультативные анаэробы Lactobacilli, 
Enterococci и Enterobacteriaceae. Bifidobacterium, 
Bacteroides и Clostridium колонизируют кишечник по-
степенно, со временем снижая отношение числа фа-
культативных анаэробов к числу строгих анаэробов. 
Относительно постоянный состав микробиоты, сход-
ный с таковым у взрослых, формируется у ребенка 
примерно к 3 годам жизни и почти не меняется на про-
тяжении последующих лет. Лишь при старении состав 
микробиоты претерпевает изменения, которые выра-
жаются в снижении ее видового разнообразия [12].
В число метаболических функций, выполняемых 
микробиотой, входит анаэробная ферментация угле-







ных жирных кислот и таких метаболитов, как феноль-
ные соединения, амины, аммиак, нитрозосоединения 
и индолы. Они могут влиять на экспрессию генов, 
пролиферацию и дифференциацию кишечного эпите-
лия, опосредовать синтез витаминов, ионную абсорб-
цию и образование слизи. Столь сложная метаболиче-
ская активность микробиоты влияет на получение 
энергии из поглощенной пищи, регулирует хранение 
жира, помогает абсорбированию субстратов как 
для хозяина, так и для самой микробиоты, и вовлечена 
в регуляцию ее роста [8, 12]. Множество продуцируе-
мых микробиотой метаболитов могут быть токсичны-
ми для хозяина и самой микробиоты, являясь основой 
микробной интерференции, препятствующей колони-
зации кишечника другими видами и проявляющейся 
при лечении антибиотиками или при заражении пато-
генными видами. Механизмы интерференции остают-
ся не вполне ясными. Возможно, они связаны с кон-
куренцией за адгезивные молекулы мукозального 
барьера и метаболиты или с образованием антими-
кробных факторов [3, 13, 14].
Дисбиоз и колоректальный рак. Состав микробиоты 
кишечника характеризуется стабильностью во времени 
и эластичностью (восполняемостью), т. е. способно-
стью восстанавливаться после различных пертурбаций. 
Если изменения микробиоты находятся вне пределов 
ее эластичности, они ведут к постоянному изменению 
ее состава. Эти изменения, разрушающие симбиоти-
ческие отношения между хозяином и микробиотой, 
обычно рассматриваются как дисбиоз. Дисбиоз при-
водит к недостаточности контроля за патогенными 
микроорганизмами и нерегулируемому воспалению 
или иммунному ответу против комменсалов и в итоге 
к сильному острому или хроническому тканевому по-
ражению, наблюдаемому, например, при воспалитель-
ных заболеваниях кишечника, таких как болезнь Кро-
на или язвенный колит. В последнее время доказана 
роль дисбиоза в развитии ожирения, метаболического 
синдрома, сахарного диабета I типа, заболеваний нерв-
ной системы, бронхиальной астмы, кожных болезней, 
а также КРР. Состав и стабильность микробиоты 
при дисбиозе в значительной степени определяются 
локальными механизмами защиты хозяина и реакцией 
иммунной системы.
Одна из проблем в диагностике дисбиоза заключа-
ется во множественности его признаков и трудностях 
дифференцирования причины и следствий его возник-
новения [15]. Роль микробиоты в развитии КРР может 
прямо или косвенно реализовываться прежде всего 
путем развития и поддержания воспаления при дисби-
озе. Последнее входит в число ключевых маркеров 
канцерогенеза прежде всего потому, что увеличивает 
генетическую нестабильность клеток кишечного эпи-
телия, а при возникшей опухоли помогает создавать 
благоприятное для нее окружение. Таким образом, 
дисбиоз может модулировать иммунные механизмы 
и контролировать ответ на противоопухолевую тера-
пию [16, 17].
При ассоциированном с колитом КРР грамполо-
жительные комменсальные бактерии Fusobacterium 
nucleatum, помимо создания провоспалительного окру-
жения, способны также индуцировать развитие КРР 
путем экспрессии фактора вирулентности FadA, явля-
ющегося молекулой поверхностной адгезии и облег-
чающего прикрепление микроорганизмов к эпители-
альным клеткам кишечника. FadA взаимодействует 
с мембранным Е-кадгерином, поддерживающим це-
лостность межклеточных связей эпителиальных кле-
ток, что приводит к потере контактов между клетками, 
возрастанию параклеточной проницаемости и про-
никновению в эпителий других бактерий, вызываю-
щих реакцию иммунной системы. Кроме того, FadA 
способен активировать бета-катениновый сигналинг 
и экспрессию ряда генов, включая факторы транс-
крипции, маркеры стволовых клеток и факторы, сти-
мулирующие пролиферацию эпителиальных клеток 
[18]. Поскольку Fusobacterium nucleatum способны 
прикрепляться к слизистой оболочке кишечника 
и аденоматозным полипам в нем, предполагается, 
что они способствуют как развитию КРР в нормальной 
слизистой оболочке, так и ускорению канцерогенеза 
в уже существующих аденомах. Повышенное содержа-
ние копий гена FadA, отмечаемое у пациентов с КРР, 
предложено рассматривать как маркер фактора риска 
КРР [19]. Токсин фрагилизин, продуцируемый пред-
ставителями рода Bacteroides, индуцирует пролифера-
цию эпителия толстого кишечника путем активации 
онкогена c-MYC и запуска воспалительных реакций 
посредством интерлейкина-8 (interleukin-8, IL-8) [20].
Потенциально развитие спорадического КРР мо-
жет происходить с участием генотоксических субстан-
ций, выделяемых различными микроорганизмами. 
Так, бактерии могут содействовать образованию клет-
ками самого хозяина NO и вторичных реактивных 
соединений азота (через активацию макрофагов), ко-
торые способны повреждать ДНК. К тому же сами 
бактерии способны генерировать NO как промежуточ-





















ы восстанавливается до N2 анаэробными денитрофици-
рующими бактериями [21]. На гнотобионтных и мо-
ноассоциированных мышах показано, что Lactobacilli 
и Bifidobacteria способны генерировать значительные 
количества NO. Однако биологическая роль NO, вы-
рабатываемого микробиотой кишечника, полностью 
еще не ясна [22].
Другой мощный источник мутаций генома – реак-
тивные соединения О
2
, которые способны генериро-
вать как иммунные клетки при воспалении, так 
и представители микробиоты (например, Enterococcus 
faecalis) [23]. Эффекты реактивных соединений О
2 
многогранны и включают точечные мутации, разрывы 
ДНК, сшивки белков с ДНК. Продуцируемые бакте-
риями токсины также обладают способностью повре-
ждать ДНК. Показано, что цитолетальный раздуваю-
щий токсин и колибактин, продуцируемые Escherichia 
coli и другими грамотрицательными бактериями, по-
вреждают ДНК, вызывая нестабильность генома, 
и ведут к развитию КРР [24].
Все больше накапливается фактов касательно 
вклада нормального микробного метаболизма нутри-
ентов в развитие патологии кишечника. Пища челове-
ка богата гетероциклическими аминами, особенно 
много их образуется в рыбе и красном мясе при кули-
нарной обработке. Содержащиеся в этих продуктах 
производные хинолина являются проканцерогенами, 
способными метаболизироваться анаэробными ки-
шечными бактериями рода Eubacterium в мощные 
мутагены [25]. А бактерии вида Bacteroides сами гене-
рируют эфироподобные жирные кислоты (например, 
фекапентаены), способные индуцировать окислитель-
ные повреждения ДНК [26]. Известен и другой при-
мер, связанный с метаболизмом бактерий: так, 
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca и Pseudomonas 
aeruginosa посредством алкогольдегидрогеназы фер-
ментируют выпитый человеком и поступивший в ки-
шечник из циркулирующей крови алкоголь в ацеталь-
дегид, обладающий канцерогенными свойствами. 
Сам же алкоголь способен изменять метаболизм фо-
лата и косвенно содействовать мутагенезу, поскольку 
фолат играет ключевую роль в синтезе ДНК, являясь 
источником углеродной группы при синтезе нуклео-
тидов [27, 28].
Помимо влияния на ДНК, другие продукты нор-
мального метаболизма комменсальных бактерий также 
могут влиять на развитие КРР. Так, например, сульфат-
редуцирующие бактерии Desulfovibrio, Desulfomonas, 
Desulfobacter и Desulfococcus при восстановлении 
SO
4
–2 за счет энергии лактата, пирувата или ацетата 
выделяют H
2
S, который хотя и не повреждает ДНК, 
но модулирует процессы пролиферации, апоптоза 
и дифференциации эпителиальных клеток толстого 
кишечника через RAS-MEK-ERK-путь и выступает 
как потенциально способствующий канцерогенезу 
агент [29, 30].
Компоненты пищи могут по-разному метаболизи-
роваться микробиотой, влияя на развитие КРР. В случае 
красного мяса метаболизм его белков приводит к обра-
зованию нитрозамина и гетероциклических аминов, 
которые рассматриваются как факторы риска развития 
КРР [31]. Пища, богатая волокнами, напротив, рассма-
тривается как препятствующая развитию КРР, посколь-
ку переваривание микробиотой сложных углеводов 
приводит к накоплению короткоцепочечных жирных 
кислот, в частности бутирата, который служит главным 
источником энергии для эпителиальных клеток толсто-
го кишечника и в зависимости от дозы модулирует 
экспрессию различных генов, оказывая антипролифе-
ративное действие на большинство клеточных линий 
КРР и ускоряя апоптоз и дифференциацию [32]. Одна-
ко данные по бутирату противоречивы, поскольку эф-
фекты микробной ферментации волокон и образования 
бутирата сложны и зависят от генотипа хозяина, соста-
ва микробиоты и присутствия других метаболитов [33].
Иммунная система и колоректальный рак
В настоящее время в рамках клинических иссле-
дований и в экспериментальных моделях получено 
множество доказательств того, что микробиота, ока-
зывая влияние на иммунную систему, играет важную 
роль в индукции и прогрессировании КРР и его отве-
те на терапию. Влияние микробиоты на рак может 
быть локальным, проявляющимся на уровне самого 
кишечника, или системным, реализующимся перво-
начально через интактный барьер, а затем при его 
нарушении. В свою очередь, иммунные и воспалитель-
ные ответы на КРР очень сложны и адаптированы 
к стадии рака, контексту его микроокружения и осо-
бенно к составу микробиоты.
Нарушения иммунной системы при колоректальном 
раке. Предложено множество гипотез о влиянии 
дисбиоза на возникновение КРР, основанных преиму-
щественно на данных экспериментальных моделей. 
В частности, есть мнение, что дисбиоз, возникший 
в результате инфламмасомной недостаточности, может 
способствовать канцерогенезу по причине недостаточ-
ности IL-18, необходимого для восстановления тка-
ней, зашиты против опухоли и поддержания равнове-
сия в микробиоте. Микробиота при дисбиозе может 
вести к хроническому воспалению, возрастанию бак-
териальной транслокации из-за нарушения барьерной 
функции кишечного эпителия, усилению IL-6 сигна-
линга. Ассоциированные с патогенами молекулы, 
распознаваемые Toll-подобными рецепторами на по-
верхности эпителиальных клеток, макрофагов и мио-
фибробластов, запускают различные пути развития 
КРР. Например, эпирегулин и амфирегулин являются 
лигандами рецептора эпидермального фактора роста 
и индуцируют пролиферацию через активацию 
МАРК / ЕRK-пути. Воспаление ведет к активации раз-





















ыцитокинов дисрегуляцию генов и канцерогенез. Ци-
токины Th17 клеток характерны для ранних стадий 
КРР и индуцируются посредством молекул сигнально-
го пути трансдукции STAT3. Некоторые из них активи-
руют факторы транскрипции, контро лирующие выжи-
вание клеток и их пролиферацию, а также ангиогенез. 
С IL-6 и IL-1b ассоциированы индукция ДНК-метил-
трансфераз и образование малых некодирующих РНК, 
которые блокируют гены, оказывающие супрессорное 
действие на опухоль [3].
Об ассоциации КРР и микробиоты свидетельству-
ет тот факт, что КРР не развивался у гнотобионтных, 
дефицитных по IL-10 и у дважды (TCRβ / p53) нокау-
тированных мышей. При спорадическом КРР и ассо-
циированном с колитом КРР у мышей значительно 
снижается разнообразие микробиоты. У гнотобионт-
ных мышей, колонизированных фекалиями мышей со 
спорадическим КРР или ассоциированным с колитом 
КРР, отмечалось увеличение частоты и числа опухолей 
по сравнению с мышами, колонизированными фека-
лиями здоровых животных. У грызунов ассоцииро-
ванный с колитом КРР можно индуцировать путем 
химического мутагенеза, при этом у них отмечается 
изменение состава микробиоты, выражающееся в пре-
обладании представителей родов Bacteroides, Odori-
bacter и Allobaculum. Однако у мышей, обработанных 
химическими мутагенами, опухоли не развивались, 
если животные получали антибиотики. У мышей, ко-
лонизированных фекалиями мышей с опухолями, рак 
также не развивался, если животных не обрабатыва-
ли мутагенами, что свидетельствует о ключевой роли 
кишечной микробиоты в инициировании развития КРР, 
ассоциированного с колитом.
Развитие ассоциированного с колитом КРР являет-
ся результатом сложного взаимодействия между хрони-
ческим воспалением и дисбиозом, приводящего к не-
обратимым изменениям в клетках кишечного эпителия. 
Микробиота дефицитных по IL-10 мышей со спонтан-
но развивающимся острым колитом характеризовалась 
снижением разнообразия состава и преобладанием 
представителей семейства Enterobacteriaceae. У дефи-
цитных по IL-10 мышей, колонизированных Escherichia 
coli или Enterococcus faecalis, развивалось воспаление 
кишечника, но лишь у животных, колонизированных 
Escherichia сoli, формировались опухоли. Колибактин, 
продукт гена pks Escherichia coli NC101, расщепляет 
двуспиральную ДНК в клетках эпителия кишечника 
и способствует развитию инвазивной карциномы у де-
фицитных по IL-10 мышей, обработанных азоксиме-
таном.
Токсин, образуемый Bacteroides fragilis, как отмеча-
лось выше, запускает развитие КРР посредством свя-
зывания с эпителиальными клетками и стимулиро-
вания расщепления молекулы клеточной адгезии 
Е-кадгерина. Поскольку уровень экспрессии гена 
этого токсина Bacteroides fragilis и гена pks Escherichia 
coli NC101 выше у пациентов с КРР по сравнению 
со здоровыми индивидуумами, предполагается, 
что аберрантная пролиферация этих бактерий, вызван-
ная дисбиозом кишечника, индуцирует нарушение 
барьерной функции эпителия и способствует развитию 
ассоциированного с колитом КРР. Однако существует 
некоторая неопределенность, поскольку в мышиной 
модели химического мутагенеза при колонизации 
фекалиями пациентов с КРР у животных развивалось 
меньше опухолей, чем при колонизации фекалиями 
здоровых индивидуумов. Кроме того, выявлена роль 
кишечной микробиоты при раке, подвергнутом лече-
нию: микробиота влияла не только на эффективность 
химиотерапии, но и на ее побочные эффекты. И гно-
тобионтные, и обработанные антибиотиками мыши 
демонстрировали резистентность к циклофосфамиду 
и снижение числа патогенных Th17 клеток. У людей 
вызванное дисбиозом хроническое воспаление кишеч-
ника предрасполагает к развитию ассоциированного 
с колитом КРР: в течение 30 лет от момента развития 
язвенного колита у 20 % пациентов отмечается ассо-
циированный с колитом КРР со смертельным исходом 
у половины из них. Показано, что он не связан с раз-
витием карциномы из аденомы, но тесно связан 
с дисбиозом [34].
Отмечено, что в реакции иммунной системы 
на первичный КРР, циркулирующие его клетки и ме-
тастазы в печени вовлечены в основном CD8+-лимфо-
циты, NK-, NKT- и Т
рег
-клетки, супрессорные клетки 
миелоидного происхождения, ассоциированные с опу-
холью макрофаги, нейтрофилы. Для стадии выхода 
раковых клеток в циркуляцию характерны явления 
связывания их с тромбоцитами и появление раствори-
мых форм антигенов человеческих лейкоцитов sHLA-E 
и sHLA-G, а также экзосом. Избегание клетками КРР 
надзора иммунной системы достигается путем подав-
ления экспрессии главных комплексов гистосовмести-
мости и индукции Т
рег
-клеток, а также активации мо-
лекул CTLA-4 и PD-1, ингибирующих активность 
Т-лимфоцитов и входящих в систему «контрольных 
точек» иммунной системы. Подавление активности 
Т-лимфоцитов наступает, когда экспрессированная 
ими молекула CTLA-4 взаимодействует с молекулой 
В7 на антигенпрезентирующей клетке. Другой способ 
дезактивации Т-лимфоцитов осуществляется при вза-
имодействии экспрессированных ими молекул PD-1 
с их лигандами PD-L1 или PD-L2 на антигенпрезен-
тирующих клетках [35–37].
С усовершенствованием методов иммунологии 
стало ясно, что многие опухоли, включая и КРР, ранее 
казавшиеся «молчаливыми», вызывают активные ре-
акции иммунной системы. КРР, как известно, разви-
вается постепенно, по мере обретения клетками ки-
шечного эпителия все большего числа мутаций 
и эпигенетических изменений, которые обусловлива-





















ы система способна распознавать их и, соответственно, 
элиминировать из организма. Но при образовании 
опухолью новых вариантов белков, не узнаваемых 
иммунной системой, опухоль может избежать ее над-
зора [37].
Множественность типов колоректального рака. Рас-
смотрение перспектив иммунотерапии КРР целесоо-
бразно предварить рассмотрением природы его мно-
жественности и источников его иммуногенности. 
Гетерогенность КРР проявляется как на клиническом 
и гистопатологическом, так и на молекулярном и ге-
нетическом уровнях [38, 39]. Патогенез КРР варьиру-
ет в соответствии с происходящими в опухолевых 
клетках генетическими и эпигенетическими измене-
ниями, которые тесно обусловливают друг друга, 
определяя многоэтапность генеза КРР. Различные 
пути канцерогенеза характеризуются существованием 
нескольких паттернов генетической нестабильности, 
проявляющихся клиническими и патологическими 
признаками.
В клетках КРР источником генетической неста-
бильности могут быть несколько механизмов. Первый 
связан с микросателлитной нестабильностью, обуслов-
ленной соматическими мутациями (вставками и деле-
циями) в повторяющихся коротких блоках ДНК, 
рассеянных в кодирующих и не кодирующих белки 
последовательностях генома. Микросателлитная не-
стабильность связана с нарушением репарационной 
системы ДНК, включающей ферменты MLH1, MLH2, 
MLH6 и PMS2, и ведет к геномной нестабильности и, 
соответственно, к повышению чувствительности кле-
ток к малигнизации. В зависимости от числа мутиро-
вавших сателлитных ДНК различают низкую и высо-
кую микросателлитную нестабильность.
Вторым источником генетической нестабильности 
клеток при КРР является хромосомная нестабильность 
(изменение кариотипа клетки за счет изменения числа 
и / или структуры хромосом), определяющая большую 
часть случаев КРР, развивающегося по схеме «адено-
ма–карцинома». Хромосомная нестабильность харак-
теризуется накоплением мутаций в специфических 
онкогенах (BRAF, KRAS, PI3K) и генах, оказывающих 
супрессорное действие на опухоль (APC, TP53).
Третий источник генетической нестабильности – 
изменения фенотипа метилирования дуплетов CpG 
в ДНК. Гиперметилирование областей промотора ре-
прессирует транскрипцию ряда генов, оказывающих 
супрессорное действие на опухоль. Гипометилирован-
ными при КРР нередко оказываются длинные LINE-1 
либо короткие Alu нуклеотидные повторы, что также 
ведет к хромосомной нестабильности и глобальной 
потере импринтинга [38, 40, 41]. Перечисленные ме-
ханизмы генетической нестабильности не исключают 
возможности их совместного проявления в различных 
комбинациях, что обусловливает множественность 
клинических форм КРР.
Последствиями генетической нестабильности яв-
ляются изменения в регуляции экспрессии белков 
(например, наблюдается аберрантная экспрессия тех 
белков, которые дестабилизируют нормальный цикл 
клеток) и появление белков с измененной аминокис-
лотной последовательностью, на которые реагирует 
иммунная система. При КРР иммунореактивными 
обычно оказываются раковый эмбриональный анти-
ген, молекула адгезии эпителиальных клеток, муцин I, 
рецептор эпидермального фактора роста, белок р53 
и др. Повышенная частота мутаций белков при КРР 
с микросателлитной нестабильностью ассоциирова-
лась с большей иммуногенностью этих белков, выра-
женной инфильтрацией опухолей цитотоксическими 
CD8+-лимфоцитами, сниженной частотой метастазов 
и более высокой выживаемостью больных по сравне-
нию с больными КРР с хромосомной нестабильностью 
[37]. Вместе с тем у больных КРР с микросателлитной 
нестабильностью нередко наблюдалась недостаточ-
ность экспрессии главного комплекса гистосовмести-
мости класса I, что способствовало избеганию опухо-
лями надзора иммунной системы [35, 36].
Соматические мутации, в том числе и онкогенные, 
происходят на протяжении всей жизни организма 
и на всех этапах развития опухоли, порождая в ней 
множество клеточных клонов, наделенных различны-
ми изменениями генома и динамикой роста [42]. Рез-
кие различия разных типов опухолей, как и пациентов 
с одним и тем же типом опухоли, по числу выявляемых 
в них изменений генома затрудняют дифференциацию 
определяющих канцерогенез мутаций-драйверов 
от сопутствующих. Следовательно, при каждом типе 
опухоли и в пределах составляющих ее клонов реали-
зуются множество программ канцерогенеза, что 
исключает проявление чувствительности всех пациен-
тов с тем или иным типом опухоли к любой монотера-
пии: лучевой, химио- или иммунотерапии. Из-за боль-
шой протяженности кишечник содержит множество 
локусов с разным набором мутаций генома. Хирурги-
ческое удаление злокачественной опухоли с прилега-
ющими с обеих сторон и кажущимися здоровыми от-
резками кишечника примерно в 25 % случаев 
не избавляет пациента от повторного возникновения 
КРР. При этом новые очаги КРР возникают, согласно 
гипотезе полевого канцерогенеза [43], рассматриваю-
щей кишечник как протяженное поле локусов со мно-
жеством туморогенных мутаций, за счет пополнения 
опухолевых клеток новыми мутациями.
Коллизии и перспективы иммунотерапии колорек-
тального рака. Иммунной системе отводят главную 
роль в уничтожении раковых клеток, но на опреде-
ленной стадии развития опухоли уходят из-под ее 
контро ля, используя различные механизмы, что за-
трудняет использование иммунотерапии. Клиниче-
ские испытания ингибирования иммунных ключевых 





















ыс раком (меланома, немелкоклеточный рак легких, 
почеч но-клеточный рак, рак мочевого пузыря и др.), 
но были неэффективны при КРР с микросателлитной 
стабильностью, раке яичников, раке предстательной 
железы и протоковой аденокарциноме поджелудочной 
железы [44]. И даже для тех типов рака, применительно 
к которым была показана успешность блокирования 
иммунных ключевых точек, эффект терапии проявлял-
ся лишь у части пациентов и не в полной мере.
В число средств иммунотерапии входят также вак-
цины на основе антигенов опухоли, моноклональные 
антитела, методы адоптивной клеточной терапии, те-
рапии дендритными клетками, загруженными антиге-
нами опухоли, терапии онколитическими вирусами. 
Однако даже это множество подходов не покрывает 
многообразия механизмов, с помощью которых опу-
холи формируют свою иммунную привилегию. Участ-
ники иммуносупрессивных стратегий и способы избе-
гания опухолями надзора иммунной системы 
удивительно разнообразны и включают: изменение 
молекул сигнальной трансдукции в эффекторных 
клетках; нарушение механизма презентации антигена 
(например, утрату экспрессии молекул HLA класса I 
или подавление экспрессии молекул, участвующих 
в процессинге и презентации антигена молекулами 
HLA класса I); активацию негативных костимулирую-
щих сигналов в опухолевом микроокружении; разви-
тие иммуносупрессивных и активацию проапоптозных 
путей; ингибирование дифференциации и созревания 
дендритных клеток; разные популяции Т-регулятор-
ных клеток; индуцибельные Trl-регуляторные клетки; 
IL-13-продуцирующие NKT-клетки; различные под-
множества миелоидных и плазмоцитоидных дендрит-
ных клеток, ориентированных на иммуносупрессив-
ные, а не на иммуностимулирующие эффекты; 
избегание цитолитических лимфоцитов путем синтеза 
ингибитора гранзим-В-перфоринового пути; синтез 
как опухолями, так и ассоциированными с ними мие-
лоидными клетками избыточных количеств нитрок-
сида или проявление в них повышенной активности 
аргиназы-1; распад триптофана индоламин-2,3-диок-
сигеназой, способствующий блокированию Т-клеток 
CD8+ и апоптозу Т-клеток CD4+; абортивную стиму-
ляцию Т-клеток толерогенными антигенпрезентиру-
ющими клетками, нагруженными опухолевыми анти-
генами [2, 45, 46].
Каждый орган с физиологической иммунной при-
вилегией (мозг, глаз, печень, кишечник и др.), как 
и каждый тип опухоли и каждый клон ее клеток, наде-
лен своей комбинацией механизмов, определяющей 
«высоту барьера» его защищенности от иммунной 
системы. Из множественности механизмов, обеспечи-
вающих естественную иммунную привилегию органов 
и патологическую иммунную привилегию опухолей, 
следует невозможность и ненадежность поддержания 
иммунной привилегии за счет какого-либо одного 
из этих механизмов. Распространенность иммунной 
привилегии в организме свидетельствует о том, что ме-
ханизмы самосохранения и защиты организма не ог-
раничены лишь рамками иммунной системы и ассо-
циированы со структурными особенностями органов.
Суть иммунной привилегии в ее физиологическом 
или же патологическом проявлении (при раке) состо-
ит в локальном избегании надзора иммунной системы, 
причем для каждого органа или патологического со-
стояния иммунная привилегия обеспечивается своим 
набором стратегий [47]. В кишечнике специфичность 
иммунной привилегии проявляется в поддержании 
отсутствия иммунного ответа на компоненты пищи, 
их метаболиты и кишечную микробиоту. Иммуносу-
прессивное окружение опухоли обеспечивается взаи-
модействием в ней разных типов клеток [44]. Опухоли 
лишь используют, а не создают или разрабатывают 
стратегии избегания надзора иммунной системы. Раз-
нообразие иммуносупрессивных свойств разных опу-
холей возникает не за счет новых механизмов (что 
не исключено в случае вирус-индуцированных опухо-
лей), а из-за несбалансированности в них экспрессии 
генов, охватывающей и те гены, что ответственны 
за физиологическую иммунную привилегию. Послед-
ние в норме используются разными органами для 
устранения избыточной активности иммунной систе-
мы [47].
Из многообразия путей избегания и супрессии 
иммунной системы при раке следует невозможность 
надежно противостоять ему моноиммунотерапией. 
В аспекте вырожденности механизмов канцерогенеза 
иммунотерапия должна быть синергичной с другими 
видами терапии и нацеленной на снятие разных меха-
низмов иммуносупрессии.
В последние годы предметом внимания стали ин-
тегрированные в геном человека эндогенные ретрови-
русы, контролирующие экспрессию генов путем работы 
в качестве энхансеров и промоторов и изменения мети-
лирования ДНК [48]. Кроме того, их белки env вызыва-
ют сильную иммуносупрессию. Экспрессия генов эн-
догенных ретровирусов показана при многих типах 
рака, включая и КРР. В частности при КРР показана 
экспрессия генов эндогенных ретровирусов HERV-E 
и HERV-H, причем экспрессия генов HERV-H отмеча-
лась в период прогрессирования заболевания и корре-
лировала с микросателлитной нестабильностью генома 
опухолевых клеток и инвазией ими лимфатических 
узлов вне зависимости от возраста пациентов, локали-
зации и градации опухоли и мутаций в ее геноме. Это 
послужило основанием рассматривать экспрессию ге-
нов HERV-H в качестве нового маркера КРР [49].
В связи с этиологической ролью эндогенных ре-
тровирусов при КРР нельзя не упомянуть о результатах 
анализа связи между экспрессией их генов и химиоре-
зистентностью культивированных клеток КРР от не-





















ы выявлены экспрессия генов HERV и повышение 
их экспрессии после обработки клеток цитостатиками, 
что предполагает тесную связь этих эндогенных ретро-
вирусов с резистентностью к химиотерапии. Во-вто-
рых, некоторые антивирусные препараты обладали 
цитотоксической активностью и способностью подав-
лять экспрессию эндогенных ретровирусов in vitro. 
Показано также, что различные антивирусные соеди-
нения в монорежиме либо в сочетании с противоопу-
холевыми препаратами приводили к антипролифера-
тивному эффекту и подавлению экспрессии различных 
элементов эндогенных ретровирусов в высокорезис-
тентных к химиотерапии клетках КРР. Это послужило 
основанием рекомендовать для улучшения результатов 
терапии КРР и химиотерапию с антивирусными пре-
паратами [50]. Новые ожидания в терапии рака поро-
ждены технологиями редактирования геномов клеток 
опухоли и иммунной системы пациента (например, 
посредством защитной системы CRISPR / Cas бактерий 
и архей), испытания которых развернуты уже в не-
скольких странах [51].
Заключение
Развитие КРР в организме происходит в условиях 
сложного взаимодействия микробиоты и регулярно 
поступающих пищевых компонентов и их метаболи-
тов. Оба фактора могут играть активную роль в пато-
генезе КРР, но сама их сложность и множественность 
путей их взаимодействия затрудняют идентификацию 
ведущих механизмов канцерогенеза при различных 
типах КРР. Иммунная система при КРР не безмолвст-
вует, и, по-видимому, именно ее противодействие 
канцерогенезу объясняет столь длительную во многих 
случаях отсрочку клинического проявления КРР. Ге-
терогенность КРР предполагает существование мно-
жества программ супрессии иммунной системы у раз-
ных пациентов и невозможность использования 
только иммунотерапии у больных КРР. При наличии 
в опухоли множества клонов клеток с разными набо-
рами генетических и эпигенетических аберраций, 
динамикой роста и чувствительностью к терапевтичес-
ким воздействиям терапия КРР должна быть много-
целевой и затрагивать различные системы организма.
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